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1.UVOD 
Glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC) sustav je 
transmembranskih glikoproteinskih receptora na površini stanica kralježnjaka koji se pojavio 
prije otprilike 528 do 766 milijuna godina (KLEIN, 1986.; DANCHIN i sur., 2004.). Njegova 
uloga prvotno je zamijećena u transplantacijskim istraživanjima prilikom odbacivanja tkiva 
(LITTLE i TYZER, 1916.), što je kasnije bilo povezano s imunosnim odgovorom na strani 
antigen (MEDAWAR, 1946.). S obzirom na razlike u građi receptora, podrijetlu i obradi 
antigenskih peptida te načinu njihovog prezentiranja na površini stanice; MHC sustav podijeljen 
je na MHC skupinu I i MHC skupinu II. Geni koji kodiraju ove receptore čine najvažniju 
komponentu imunološkog sustava kralježnjaka (KLEIN i FIGUEROA, 1986.) i najpolimorfnija 
su skupina gena u njihovom genomu (HEDRICK, 1994.). Važnost ove raznolikosti u obrani od 
patogena, očituje se u postojanju ravnotežne selekcije koja kontinuirano održava genetičku 
varijabilnost MHC sustava kao odgovor na stalni pritisak od strane patogena (HEDRICK i sur., 
2000.). Utjecaj ove varijabilnosti na otpornost i sklonost bolestima (HILL, 1998.; GILBERT i 
sur., 1998.; KLEIN i SATO, 2000.; LOPEZ i sur., 2010.), težinu kliničke slike i tijek bolesti 
(RAMSURAN i sur., 2018.), istražen je u opsežnim istraživanjima zaraznih i drugih bolesti kod 
ljudi. Kod pasa istraživanja na ovom polju, iako predstavljaju vrijedne modele za autoimune 
homologne bolesti kod ljudi (KENNEDY i sur., 2012.), ipak slabo uključuju zarazne bolesti. 
Potonje se posebice odnosi na bolesti virusne etiologije (HEDRICK i sur., 2003.; KENNEDY i 
sur., 2011.). Do danas nisu pronađeni podatci o postojanju sličnih istraživanja u veterinarskoj 
medicini na području naše zemlje, iako je potreba za njima očita (KENNEDY i sur., 2012.). Ovaj 
rad nudi komparativni prikaz molekularne i genetičke strukture MHC sustava ljudi i pasa, 
opisuje njegovu ulogu u specifičnom imunološkom odgovoru, te kliničku važnost u patogenezi 
bolesti kod pasa i ljudi. Naposlijetku, ovim će radom biti ukazana specifična područja u 
veterinarskoj medicini koja su od kliničkog značaja, a koja zahtijevaju detaljnija istraživanja; 
kako u svijetu tako i u našoj zemlji. 
  
2 
 
2. PREGLED LITERATURE 
2.1. Glavni sustav tkivne podudarnosti kroz povijest 
Glavni sustav tkivne podudarnosti (eng. major histocompatibility complex, MHC) pojavio se 
prije otprilike 528 do 766 milijuna godina te se javlja isključivo kod čeljustoustih kralježnjaka 
(DANCHIN i sur., 2004.). Njegova važnost bila je prepoznata već u samim početcima razvoja 
imunologije kao znastvene discipline zbog svoje uloge prilikom odbacivanja organa i tkiva 
(BERGGREN BREMDAL, 2010.). LITTLE i TYZER izveli su 1916. pokusnu transplantaciju 
tumorskog tkiva na miševima i otkrili da je transplantacija uspješna samo između pojedinih 
miševa, dok kod drugih vodi do odbacivanja tkiva. BAUER je 1927. otkrio da tkivni 
transplantanti neće biti odbačeni ukoliko su davatelj i primatelj blizanci. To otkriće dovelo je 
naposlijetku do spoznaje da je tkivna podudarnost kontrolirana na genskoj razini. Ovo je 
potvrdio Gorer kada je opisao postojanje 4 krvnih antigena u miša i nazvao ih „antigen I, II, III i 
IV“ (GORER, 1936.) te godinu dana iza toga dokazao da je odbijanje ili prihvaćanje stranog 
tkiva povezano s ekspresijom tih istih gena (GORER, 1937.). MEDAWAR je 1946. povezao 
odbacivanje transplantacijskog tkiva s imunosnim odgovorom na strani antigen. Samo dvije 
godine iza ovog otkrića uočeno je da je transplantacija kože između miševa sličnog genetičkog 
profila bila uspješna, dok je između miševa različitih rodova ona bila neuspješna (SNELL, 
1948.). Nekoliko godina kasnije uspješno su uzgojeni miševi identičnog genetičkog profila koji 
su se razlikovali jedino u regiji genoma koja kontrolira odbijanje stranog tkiva. Te su gene 
nazvali genima tkivne podudarnosti ili H genima (eng. histocompatibility gene, H gen) (SNELL, 
1951.). Daljnjim istraživanjima utvrđeno je da postoji nekoliko gena za tkivnu podudarnost koji 
se nalaze na istom kromosomu, stoga je ta regija genoma dobila naziv MHC, odnosno glavni 
sustav tkivne podudarnosti (SNELL i HIGGINGS, 1951.). Više od dvadeset godina kasnije 
dokazana je po prvi put njegova uloga u prezentiranju antigena kada je otkriveno da aktivacija i 
djelovanje T-limfocita ne ovisi samo o antigenu već i o MHC molekulama (DOHERTY i 
ZINKERNAGEL, 1975.). Leukocitni antigen kod ljudi prvi je definirao Dausset utvrdivši 
leukoaglutinine u ljudskim serumima nakon većeg broja transfuzija krvi (DAUSSET, 1958.). 
Kratica HLA (eng. human leukocyte antigen) prvi put se pojavljuje 1975. i uvedena je od strane 
Svjetske zdrastvene organizacije i njenog Odbora za nomenklaturu faktora HLA sustava (eng. 
Nomenclature Committee for Factors of the HLA System; Bull World Health Organ. 1975.). 
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Struktura MHC molekula otkrivena je 80-ih i 90-ih godina prošlog stoljeća metodama 
rendgenske kristalografije (BJORKMAN i sur., 1987.; BROWN i sur., 1993.).  
Karakterizacija genske strukture MHC sustava kod pasa započela je ranih 1960-ih godina kada 
se serološkim metodama putem alogenih antiseruma dokazalo prisustvo staničnih antigena na 
psećim leukocitima (PUZA i sur., 1964.; RUBINSTEIN i FERREBEE, 1964.). Otkrivena je 
značajna uloga ovih antigena u određivanju pozitivnog ili negativnog ishoda prilikom korištenja 
alogenih presadaka (EPSTEIN i sur., 1968.). Genetička kontrola ovih antigena tkivne 
podudarnosti i njihov utjecaj na preživljavanje tkivnih presadaka, vrlo su brzo bili povezani sa 
zajedničkom kromosomnom regijom (VRIESENDORP i sur., 1971.). Utvrđeno je da ova regija 
kromosoma ima ulogu i u regulaciji staničnog prepoznavanja i proliferacije limfocita dvaju 
različitih pasa prilikom njihovog zajedničkog uzgoja na mješanoj limfocitnoj staničnoj kulturi 
(TEMPLETON i THOMAS, 1971.). Tada su po uzoru na HLA i ovi leukocitni antigeni dobili 
svoju kraticu, DLA (eng. dog leukocyte antigen). Detaljnija karakterizacija DLA sustava putem 
seroloških metoda i staničnih kultura provedena je većinom kroz tri međunarodne radionice iz 
područja tkivne podudarnosti (DEEG i sur., 1986.; BULL i sur., 1987.; VRIESENDORP i sur., 
1976. i 1973.). Tamo je i utvrđena njegova sličnost s drugim vrstama jer DLA također čine tri 
skupine gena kao što je slučaj i kod drugih vrsta. Molekularne metode korištene za identifikaciju 
alela uvedene su 1990.-ih kada je i prepoznat poveći potencijal za korištenje psećih bolesti kao 
homolognih modela za brojne bolesti kod ljudi (KENNEDY i sur, 2012.). 
2.2. MHC sustav 
Ovaj sustav je sustav transmembranskih glikoproteinskih receptora koji su izloženi na stanicama 
kralježnjaka. Njihova je uloga vrlo važna u pokretanju imunološkog odgovora odnosno u 
prikazivanju proteinskih antigena T-limfocitima. Geni ovog sustava, koji kodiraju već spomenute 
receptore čine najvažniju komponentu imunološkog sustava kralježnjaka (KLEIN, 1986.; KLEIN 
i FIGUEROA, 1986.). Oni su najpolimorfnija skupina gena u kralježnjaka (HEDRICK, 1994.; 
HUGHES i HUGHES, 1995.). Utvrđeno je da vezna mjesta antigena na ovim receptorima (eng. 
peptid-binding region, PBR) pokazuju visok stupanj različitosti kako u broju alela koji ih 
kodiraju tako i u aminokiselinskim sljedovima koji ih grade (HUGHES i YEAGER, 1998.). Na 
temelju razlika u građi i načinu djelovanja receptora, geni koji ih kodiraju su podijeljeni u dvije 
skupine, MHC geni skupine I i MHC geni skupine II ( KLEIN i FIGUEROA, 1986.).  
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 Uz polimorfnost, još jedno vrlo bitno obilježje ovog sustava je poligenost. Ono omogućava da 
se kod pojedinca nalazi više različitih tipova MHC molekula jer svaku molekulu određuje više 
gena. Svaki taj tip molekule u mogućnosti je vezati različiti set peptida, odnosno proizvod 
proteinskih antigena. Zbog toga prisutnost nekoliko genskih mjesta za jednu MHC skupinu 
omogućuje svakoj jedinci predočavanje puno šireg raspona različitih peptida nego što bi to bilo 
moguće uz samo jedno gensko mjesto. Taj je raspon ipak puno širi od očekivanog s obzirom na 
poznat broj gena za svaku skupinu, a razlog tome je već spomenuti polimorfizam svakog gena te 
kodominantna ekspresija istih (KNAPP, 2005.; ABBAS i LICHTMAN, 2007.). Potonje 
omogućava da oba roditeljska alela za isti gen u jednakoj mjeri sudjeluju u nastajanju 
glikoproteinskih receptora na površini stanice.  
Upravo zbog prethodno navedenog, razumno je zaključiti da ova raznovrsnost, tj. polimorfizam 
gena ima vrlo važnu ulogu u određivanju sposobnosti pojedinca za odgovor na veći ili manji broj 
antigena. Priroda je ovo prepoznala još od pamtivijeka te je razvila različite evolucijske 
mehanizme pomoću kojih će ta raznovrsnost biti održana. 
2.2.1. Struktura MHC sustava 
Kod sisavaca se osim MHC skupine I i II pojavljuje i skupina III koja, za razliku od prethodne 
dvije, nema ulogu u prezentiranju antigena. Geni ove skupine kodiraju za neke druge sastavnice 
nespecifičnog imunološkog odgovora kao što su komponente sustava komplementa (npr. C2, C4 
i B faktor) i citokini (npr. faktor tumorske nekroze alfa, eng. tumor necrosis factor alpha, TNFα) 
(AGUADO i sur., 1996.). Kako ovaj rad razmatra genetičku strukturu i ulogu MHC sustava u 
specifičnom imunološkom odgovoru, daljnja poglavlja bit će posvećena isključivo MHC skupini 
I i MHC skupini II. 
2.2.2. Građa MHC molekula skupine I 
Određivanje nukleotidnog slijeda sekvenci i analize građe MHC I molekula upućuju na njihovu 
heterodimernu građu koju čine teški α lanac i laki lanac, β2 mikroglobulin. Teški α lanac sastoji 
se od transmembranske, citoplazmatske i izvanstanične regije koju čine tri podjedinice (α1, α2 i 
α3). Prva i druga podjedinica izrazito su polimorfne i ta je polimorfnost većinom prisutna u 
području veznog mjesta antigena . Treća podjedinica je visoko očuvana i usko vezana uz β2 
mikroglobulin (MEHRA, 2005.). Vezno mjesto antigena, PBR, ima oblik žlijeba i taj se dio 
molekule sastoji od 180 aminokiselina (ANDREIS, 2004.). U žlijeb se može vezati osam do 
deset aminokiselina (CHICZ i sur., 1992.) te je on na svojem kraju zatvoren zbog čega ima oblik 
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đepa u kojem se usidruju peptidi (CRESSWELL, 1994.). Vrlo je zanimljivo što, iako je ovo 
mjesto izrazito polimorfno, ipak na oba svoja kraja sadrži isključivo visoko očuvane, 
nevarijabilne bočne lance (MADDEN, 1995.).  
Raspored aminokiselinskih ostataka unutar PBR-a određen je različitim alelima MHC gena. 
Zbog toga svi peptidi koji će se vezati za određeni oblik MHC molekule, kodiran određenim 
alelom MHC gena, pokazuju zajedničke strukturne karakteristike (motive) koje nisu iste kao kod 
peptida koji se vežu za neki drugi oblik MHC molekule kodiran drugim alelom MHC gena. 
Receptori T-limfocita (eng. T-cell receptor, TCR) prepoznaju ovaj kompleks MHC molekule i 
vezanog peptida tako što se vežu za površinu sačinjenu od izloženih aminokiselinskih ostataka 
vezanog peptida i dostupnih elemenata dviju α uzvojnica MHC molekule (PAMER i 
CRESSWELL, 1998.).  
Za razliku od podjedinica teškog lanca koje imaju ulogu u vezanju antigena, laki lanac (β2 
mikroglobulin) ima ulogu u stabilizaciji i ekspresiji molekule. Ovo je potvrđeno istraživanjem 
provedenom na genetički modificiranim miševima s neaktivnim genom za β lanac. Kod takvih 
miševa izostala je ekspresija MHC molekula skupine I na površini stanica (WILLIAMSON i 
sur., 1989.). 
2.2.3. Građa MHC molekula skupine II 
Molekule ove skupine su heterodimeri sačinjeni od α i β podjedinice te svaku od njih kodira 
jedan MHC II gen. Obje su transmembranski glikoproteini te se sastoje od izvanstanične, 
transmembranske i citoplazmatske regije. Dvije izvanstanične regije proksimalno u odnosu na 
membranu (α2 i β2) strukturno nalikuju na konstantnu regiju imunoglobulina (KAPPES i 
STROMINGER, 1988.). Dvije izvanstanične regije distalno od membrane (α1 i β1) zajedno 
tvore PBR. Uvidom u njihovu strukturu potvrđena je njihova sličnost s α1 i α2 regijama MHC I 
molekula (BROWN i sur., 1993.).  
Za razliku od veznog žlijeba MHC molekule skupine I koji je na svom kraju zatvoren, krajevi 
žlijeba MHC molekule skupine II su otvoreni. Zbog toga peptidni antigen viri izvan ovih 
molekula te su one na ovaj način u mogućnosti vezati veće peptide, sastavljene od 13 do 24 (25) 
aminokiselina (RUDENSKY i sur., 1991.; HUNT i sur., 1992.; NEWCOMB i CRESSWELL, 
1993.; CHICZ i sur., 1993.; CRESSWELL, 1994.).  
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Za razliku od β lanca MHC molekule skupine I, β lanci MHC molekule skupine II izrazito su 
polimorfni. U populaciji može biti prisutno i do nekoliko stotina različitih alela. Zbog toga 
heterozigotna jedinka na površini svojih stanica može imati izloženo i više od deset MHC 
molekula skupine II (ANDREIS i sur., 2004.).  
 
Slika 1. Molekularna građa skupina HLA I i HLA II. Preuzeto i prilagođeno iz 
TANKESHWAR, 2017.  
2.2.4. Uloga MHC sustava u specifičnom imunološkom odgovoru 
Kao što je već spomenuto, antigen prezentirajuću ulogu imaju samo MHC molekule skupine I i 
skupine II. Uloga ovih dviju skupina razlikuje se kako u načinu obrade i podrijetlu proteinskog 
antigena tako i u načinu njegovog prezentiranja.  
Molekule MHC I nalaze se na svim stanicama s jezgrom i prezentiraju peptide podrijetlom od 
proteina koje je sintetizirala sama stanica. Kod zdravih stanica ovo su autologni proteini te 
citotoksični T-limfociti (CD8+ T-limfociti, eng. cytotoxic T lymphocyte, CTL) na njih neće 
reagirati, odnosno neće ih prepoznati kao strani antigen. Međutim, ukoliko se na površini stanice 
nalaze peptidi koji u sebi sadrže mutirane sekvence (npr. kod tumora), podrijetlom mikrobnog 
antigena (npr. kod virusnih infekcija) ili stranih polimorfnih gena (npr. transplantanti), CD8+ T-
limfociti će ovakve stanice prepoznati kao strane i započeti kaskadu imunoloških reakcija s 
ciljem njihovog uništenja (KENNETH i sur., 2016.). Vlastiti i strani proteini su u proteosomu 
razloženi na peptidne fragmente (MICHALEK i sur., 1993.; ROCK i sur., 1994.). Ove peptide u 
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većoj mjeri uništavaju ili dalje skraćuju enzimi peptidaze koji se nalaze u citosolu (REITS i sur., 
2003.), no neki uspijevaju preživjeti ovo i pobjeći u endoplazmatski retikulum (ER) pomoću 
transportne molekule povezane s obradom antigena (eng. transporter associated with antigen 
processing, TAP) koja je ugniježđena u ER-u (NEEFJES i sur., 2011.). Tu je i mjesto sinteze 
kompleksa MHC-peptid (CRESSWELL i sur., 1999.). Ovo su obično peptidi točno određene 
veličine od osam do deset aminokiselina. Ovi kompleksi bivaju zatim transportirani do površine 
stanice gdje će biti prezentirani CD8+ T-limfocitima (SCHUMACHER i sur., 1990.; KELLY i 
sur., 1992.).  
Molekule MHC II nalaze se na antigen prezentirajućim stanicama kao što su B limfociti, 
monociti, makrofagi, dendritičke stanice i također na epitelnim stanicama uslijed reakcije na 
upalne signale. One prezentiraju antigen pomoćničkim T-limfocitima (CD4+ T-limfociti) i 
aktiviraju ih (UNANUE i sur., 2016.). Proupalni citokini koje otpuštaju aktivirani CD4+ T-
limfociti [npr. interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-5 ili γ-interferon] pojačavaju ukupni imunološki 
odgovor tako što potiču proliferaciju T i B-limfocita, aktivaciju makrofaga ili diferencijaciju B-
limfocita. Aktivacija CD4+ T-limfocita može, iako rijeđe, dovesti do citolize kao što je slučaj 
prilikom aktivacije CD8+ T-limfocita putem MHC I molekula (CRESSWELL, 1994.). Molekule 
ove skupine na sebe vežu većinom peptide podrijetlom proteina koji su uneseni izvana. Ovo 
mogu biti stanični površinski proteini, topljivi proteini te različiti mikroorganizmi kao što su 
virusi, bakterije ili protozoe koji prodiru u stanicu ili su fagocitirani (CRESSWELL, 1994.). Ovi 
su peptidi veći od onih koje prezentiraju MHC I molekule, uslijed toga što je PBR otvorenih 
krajeva što omogućuje peptidima da se protežu i izvan žlijeba (STEM i sur., 1994). Za razliku od 
peptida vezanih na MHC I molekule koji se prerađuju u proteosomu, peptidi vezani na MHC II 
molekule prerađuju se u endolizosomu nakon endocitoze ili fagocitoze (SURI i sur., 2006.).  
2.2.5. Geni MHC sustava 
Područje MHC sustava zauzima veliki dio ljudskog genoma i veličine je otprilike četiri milijuna 
baznih parova (Mb) (KULSKI i INOKO, 2005.). Smješten je na „p kraku“ kromosoma 6, 
odnosno 6p21.31 (ELLIS i sur., 2006.; KULSKI i INOKO, 2005.; THE MHC SEQUENCING 
CONSORTIUM, 1999.). Kod mnogih vrsta postoji nekoliko kopija svakog gena i iako je većina 
njih u svom aktivnom obliku, neke kopije predstavljaju pseudogene (BECK i sur., 1999.). Neki 
smatraju da je ova duplikacija gena evolucijska strategija koja omogućuje da uvijek postoji jedan 
gen s već postojećom aktivnom ulogom, dok je kopija tog gena slobodna preuzeti novu ili 
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promijenjenu ulogu (OHNO, 1970.). Geni MHC skupine I i MHC skupine II koji kodiraju 
antigen prezentirajuće MHC molekule nazivaju se klasičnim MHC genima (BECK i sur., 1999.). 
Unatoč tome što su MHC geni najvarijabilniji geni unutar čitavog genoma pojedinca (MEYER i 
THOMSON, 2001.; PIERTNEY i OLIVER, 2006.), aleli unutar jedne populacije imaju 
poprilično ravnomjernu distribuciju (HEDRICK i THOMSON, 1983.). Posljedica ovoga je da 
pojedini MHC aleli unutar jedne vrste pokazuju veću povezanost s alelima drugih vrsta, nego što 
to pokazuju s većinom alela unutar svoje vrste. Ova pojava naziva se međuvrsni polimorfizam 
(KLEIN,1980.; PARHAM i sur., 1989.). Tako se došlo do zaključka da mora postojati neki oblik 
ravnotežne selekcije koji održava ovaj oblik genetičkih varijacija (HEDRICK i THOMSON, 
1983.; MARKOW i sur., 1993.). 
Pojedini MHC aleli različitih gena češće se nasljeđuju zajedno (kao MHC haplotipovi) nego što 
bi to bilo za očekivati s obzirom na slučajni odabir. Ova se pojava naziva neuravnoteženo 
vezanje alela (eng. linkage disequilibrium, LD) (RAYMOND i sur., 2005.). Ovako usko 
povezani različiti geni na istom kromosomu imaju vrlo niski postotak rekombinacija (MEHRA, 
2005.). Time je onemogućen učinak negativne selekcije koja bi u protivnom ovim putem 
uklanjala recesivne nepoželjne mutacije na inače poželjnim haplotipovima. Moguće je da je 
upravo ovo objašnjenje za pojavu heterozigotne prednosti jer na taj način ove recesivne 
nepoželjne mutacije neće biti ispoljene, a poželjni haplotipovi će i dalje biti prisutni (VAN 
OOSTERHOUT, 2009.). 
2.2.6. Genetička struktura HLA skupine I i HLA skupine II 
Geni HLA skupine I zauzimaju područje ljudskog genoma veličine od oko dva Mb. Ovo 
područje genoma sastoji se od tri regije koje kod ljudi čine HLA-A, HLA-B i HLA-C geni. Oni 
su visoko polimorfni i nazivaju se „klasični“ geni. Jedna druga regija HLA skupine I sastoji se 
od „ne-klasičnih“ gena koji imaju znatno smanjeni polimorfizam i varijabilnu tkivnu ekspresiju 
te nemaju ulogu u prezentiranju antigena. Geni MHC skupine I visoko su konzervirani i unutar 
vrste i među vrstama (GUILLEMOT i sur., 1986.). Čitava genska regija nalazi se na šestom 
kromosomu, osim gena koji kodira β2 mikroblobulin. Kod ljudi on se nalazi na 15-om 
kromosomu. Taj gen, kao i njegov proteinski proizvod, nije varijabilan i jednak je unutar svake 
vrste (GOLUB i GREEN, 1991.). 
9 
 
Druga HLA skupina obuhvaća područje ljudskog genoma veličine preko jedan Mb i podijeljena 
je u šest podregija unutar jedne HLA-D regije: HLA-DR, -DQ, -DP, -DO, -DN i –DM (MEHRA, 
2005.). Unutar svakog gena nalazi se pet do šest različitih eksona, isprekidanih regijama introna. 
Podregija HLA-DR sadrži veći broj visoko polimorfnih beta gena (DRB) i samo jedan 
monomorfan ili neznatno polimorfan alfa gen (DRA) (MEHRA, 2005.). Pokazalo se da je HLA-
DRB1 najpolimorfniji gen u odnosu na preostalih osam koliko ih je otkriveno u čovjeka 
(DOXIADIS i sur., 2012.). Zbog visokog stupnja polimorfizma on je opsežno proučavan i kod 
različitih vrsta životinja; npr. kod porodice Bovidae, te kod pasa i mačaka (AMMER i sur., 1992; 
YUHKI i O'BRIEN, 1997; WAGNER i sur., 1999.). Polimorfnost poprima najveće razmjere kod 
gena skupine I i skupine II na području eksona koji kodiraju α i β domene, a koje vežu obrađene 
peptide. Unutar skupine I to su drugi i treći ekson koji kodiraju α1 i α2 domene, a unutar skupine 
II to je drugi ekson koji kodira α1 i β1 domene (HUGHES i NEI, 1988.; HUGHES i NEI, 1989.; 
HEDRICK i sur., 1991.; LITTLE i PARHAM, 1999.). Ova mjesta također pokazuju i veći 
stupanj heterozigotnosti nego što to pokazuju susjedni nukleotidi (HEDRICK i sur., 1991.). Za 
razliku od ljudi kod kojih postoji nekoliko kopija istog gena, kod pasa postoje pojedinačni 
funkcionalni geni za DRB, DQA i DQB genska mjesta (WAGNER, 2003.). Postoje istraživanja 
kod pasa u kojima je zabilježeno prisustvo nepotpune kopije DRB (WAGNER, 2003.) i DQB 
gena (WAGNER i sur., 1998.).  
 
              HLA II                           HLA III      HLA I 
Slika 2. Genetička struktura glavnog sustava tkivne podudarnosti kod čovjeka.  
2.3. DLA sustav 
Pas predstavlja idealnu vrstu za rasvijetljavanje odnosa između gena MHC sustava i njihovog 
utjecaja na niz imuno-bioloških funkcija. Preko 400 zasebnih pasmina proizašlo je iz selektivnog 
uzgoja pasa, koji je zaslužan za pojavu ove iznimne fenotipske raznolikosti te za njeno 
održavanje. Ovako ustaljene pasmine pasa predstavljaju genetičke paralele s populacijama ljudi 
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kod kojih postoji visok stupanj razmnožavanja u srodstvu (KENNEDY i sur., 2012.). Selektivni 
uzgoj pasa razlog je pojave parenja u srodstvu kojim se postiže ujednačenost fenotipskih 
obilježja i karakternih osobina. S druge strane, ovo značajno smanjuje genetičku raznolikost 
MHC sustava za koju se smatra da proizlazi iz prilagodbe na selekcijski pritisak od strane 
nanovo prilagođenih patogena te potrebe za raznim načinima izbjegavanja parenja u srodstvu 
(APANIUS i sur., 1997.; PATERSON, 1998.; BERNATCHEZ i LANDRY, 2003.). Ova 
prilagodba će za posljedicu imati manju pojavu homozigota u prirodno nastalim populacijama 
gdje je prisutno razmnožavanje van srodstva (BLACK i SALZANO, 1981.; RITTE i sur., 1991.; 
NEVO i BEILES, 1992.), što kod današnjih pasa nije slučaj. S obzirom na sve navedeno, trebali 
bismo moći uvidjeti važnost i ulogu DLA sustava u patogenezi zaraznih i ostalih bolesti pasa. 
2.3.1. Početna istraživanja i rezultati 
Početna istraživanja DLA sustava uključivala su stanične, serološke i imunokemijske analize. 
Tako je ovaj genski sustav bio razdijeljen na četiri područja: DLA-A, DLA-B, DLA-C (BULL i 
sur., 1987.) i DLA-D (DEEG i sur., 1986.). Molekule podrijetlom DLA-A gena okarakterizirane 
su kao molekule skupine I prema njihovoj povezanosti s β2 mikroglobulinom (KRUMBACHER 
i sur., 1986.). Molekule DLA-B gena pokazale su tipične karakteristike molekula skupine II te se 
došlo do zaključka da su prisutne na gotovo svim limfocitima, što nije slučaj kod ljudi 
(DOXIADIS i sur., 1989.). Molekularne analize započele su krajem 1980.-ih koristeći gene HLA 
sustava kao model. U DLA skupinu I svrstalo se otprilike osam genskih mjesta (SARMIENTO i 
STORB, 1989.), dok su se tri genska mjesta u skupini II pokazala izuzetno polimorfnima. To su 
DRB, DQA i DQB (SARMIENTO i sur., 1990., 1992., 1993.). Gensko mjesto DRA pokazalo se 
monomorfnim (WAGNER i sur., 1995.). Ubrzo se precizno odredilo i točno mjesto DLA sustava 
unutar genoma pomoću fluorescencijske „in situ“ hibridizacije (eng. fluorescence in situ 
hybridization, FISH). Tako je DLA sustav smješten na kromosom 12 (DUTRA i sur., 1996.). 
Jedan od gena (DLA-79) skupine I pokazao je ograničeni polimorfizam i relativno slabu 
ekspresiju u raznim tkivima, zbog čega je svrstan u skupinu ne-klasičnih ( skupina Ib) gena 
(BURNETT i GERAGHTY, 1995.). Klasični (Ia) geni u usporedbi s Ib genima imaju veći 
stupanj ekspresije u više različitih tkiva te su polimorfniji (WAGNER i sur., 1999.). Unutar 
skupine I ovo su DLA-88, DLA-12 i DLA-64. Analizom sekvenci pokazalo se da su ovo potpuni 
geni koji su prisutni u psećim leukocitima (BURNETT i sur., 1997.). Čini se da je DLA-88 
polimorfniji od DLA-12, DLA-79 ili DLA-64 (GRAUMANN i sur., 1998.). Preostali geni 
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pokazali su se kao pseudogeni (BURNETT i sur., 1997.). Svi ovi polimorfizmi bili su utvrđivani 
na psima križanih pasmina te su pokazali, osim DLA-64, prisustvo nesinonimnih substitucija 
nukleotida koje su vodile ka promijeni aminokiselinskog slijeda u sekvenci. Većinom su ove 
substitucije bile prisutne unutar veznog mjesta antigena. Broj aminokiselina koje su se 
razlikovale između alela varirao je od jedan do pet (BURNETT i GERAGHTY, 1995.; 
WAGNER i sur., 1995., 1996.a, c, 1998.; BURNETT i sur., 1997.; GRAUMANN i sur., 1998.;). 
Unutar DRB genskog mjesta otkriven je jedan izrazito polimorfan gen (DLA-DRB1) te jedan 
pseudogen (DLA-DRB2) (WAGNER i sur., 1996.b, c). Također, unutar DQ genskog mjesta 
utvrđen je jedan DQA gen ograničenog polimorfizma (WAGNER i sur., 1996.a), jedan 
polimorfni DQB gen te jedan DQB pseudogen (WAGNER i sur., 1998.). Mnogi geni DLA 
skupine II pokazali su se ortolognima s ljudskim HLA II genima (DEBENHAM i sur., 2005.). 
Jedna studija utvrdila je sličnost od 87% između nukleotida DLA-DRB1 i HLA-DRB1 
(SARMIENTO i STORB, 1990.). 
2.3.2. Genetička i molekularna građa DLA skupine I 
Ovu skupinu čini sedam genskih mjesta od kojih je šest smješteno na kromosomu 12, a jedan gen 
(DLA-79) smješten je na kromosomu 18 (BURNETT i GERAGHTY, 1995.; DUTRA i sur., 
1996.). Otprilike 0,5Mb ove skupine nalazi se na kromosomu 35 te se smatra da je ova podjela u 
genomu nastupila prije podjele mesojeda na Canidae i Felidae (YUHKI i sur., 2007.). Tako je 
DLA skupina I za razliku od HLA skupine I raspoređena na čak tri kromosoma. Samo četiri od 
ovih sedam gena kodiraju fukcionalne MHC komplekse, a to su DLA-12, DLA-64, DLA-79 i 
DLA-88 (BURNETT i sur., 1997.). U skupinu klasičnih gena pripada samo izrazito polimorfan 
DLA-88 (GRAUMANN i sur., 1998.; WAGNER i sur., 2000.), dok ostali ne pokazuju tipične 
karakteristike te skupine (BURNETT i GERAGHTY, 1995.; BURNETT i sur., 1997.; 
GRAUMANN i sur., 1998.). Svi aleli gena DLA-88 pokazuju visok stupanj polimorfizma na 
području drugog i trećeg eksona, koji se sastoje od ustaljenih i hipervarijabilnih regija i kodiraju 
α1 i α2 domene veznog mjesta antigena (GRAUMANN i sur., 1998.; KENNEDY i sur., 2001.). 
Nedavno se pokazalo kako je polimorfnost DLA- 64 i DLA-12 ipak veća nego što se to prije 
smatralo (MIYAMAE i sur., 2017.). Tako pitanje kojoj od ove dvije skupine gena unutar DLA 
skupine I oni pripadaju, ostaje pod upitnikom do daljnjega. Gen DLA-79 smatrao se ne-
klasičnim genom (BURNETT i GERAGHTY, 1995.; BURNETT i sur., 1997.; GRAUMANN i 
sur., 1998.), iako se kasnije pokazalo da ima umjeren stupanj polimorfizma zbog čega bi se 
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mogao svrstati među klasične gene (YUHKI i sur., 2007.). Za razliku od ostalih gena, ovaj gen 
pokazuje posebno visoku ekspresiju u mišićnom tkivu. Također, njegova proteinska struktura 
razlikuje se u dodatku jedne aminokiseline unutar α1 domene veznog mjesta antigena. 
Posljedično, peptidi koji će se vezati također će imati drugačiju strukturu od peptida koji se vežu 
na ostale molekule ove skupine (BURNETT i GERAGHTY, 1995.). Ostali geni su pseudogeni 
koji ne pokazuju potpunu homolognost s drugim genima skupine I (BURNETT i sur., 1997.). 
Analizom kompletnog genoma pasmine bokser pokazalo se da je jedan od njih smješten na 
sedmom kromosomu (YUHKI i sur., 2007.).  
Spomenuto je kako je pojava duplikacije MHC gena kod pasa izrazito rijetka i svedena na gene 
DLA skupine II. No, ovo se promijenilo kada je zamijećena moguća duplikacija DLA-88 gena, 
odnosno njegova dva alela (ROSS i sur., 2012.). Kasnije se pokazalo da se ovi aleli nalaze u 
području DLA-12 genskog mjesta te je moguće da pripadaju potencijalno novom genskom 
mjestu (MIYAMAE i sur., 2017.).  
Molekularna struktura ove skupine prikazana je, prema dosadašnjim podatcima, specifično kod 
pasa tek nedavno (XIAO i sur., 2016.). Kako je bilo i za očekivati, utvrđeno je da DLA I 
molekule pokazuju zajednička obilježja s MHC I molekulama ostalih sisavaca što se tiče 
topologije i organizacije domena (BJORKMAN i sur., 1987.; LIU i sur., 2011.). Teški α lanac 
sastoji se od tri domene, te njegove dvije α uzvojnice čine okvir koji omeđuje β ploču i tako 
zajedno formiraju žlijeb veznog mjesta antigena. Treća domena vezana je uz β2 mikroglobulin. 
U usporedbi sa strukturama MHC I molekula drugih kralježnjaka, pseća se pokazala izrazito 
slična ljudskoj MHC I molekuli (XIAO i sur., 2016.). 
2.3.3. Genetička i molekularna građa DLA skupine II 
U početnim studijima bilo je utvrđeno prisutstvo dva DRB genska mjesta, dva DQB genska 
mjesta, jedno DOB gensko mjesto (SARMIENTO i STORB., 1988.a) te jedno DRA i DPA 
gensko mjesto zajedno sa dva DQA mjesta (SARMIENTO i STORB, 1988.b). Daljnje analize 
DQA genskog mjesta nisu utvrdile duplikaciju ovog gena (WAGNER i sur., 1996.a), a ovo se 
potvrdilo i kasnije. Tada je i potvrđeno prisutstvo DLA-DRA, DLA-DQA1, DLA-DQB1, DLA-
DRB1 i DRB2 te pseudogena DLA-DQB2, DPA i dva DPB pseudogena (DEBENHAM i sur., 
2005.). Ova potonja DP regija pokazala se kao nefunkcionalna kod pasa (DEBENHAM i sur., 
2005.). Gen DLA-DRA1 pokazao se kao monomorfan, dok su se DLA-DRB1, DQA1 i DQB1 
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geni pokazali polimorfnima (KENNEDY i sur., 1999.; 2000.) Struktura DLA II gena vrlo je 
dobro očuvana među sisavcima, te između ljudi i pasa postoji ortologna veza ovih gena 
(WAGNER i sur., 1999.). To znači da su ovi geni nastali tijekom razdvajanja vrsta i u jednom 
trenutku imali zajedničkog pretka (FITCH, 2000.). To nije slučaj kod DLA I skupine. Tu je svaki 
pojedini gen nastajao zasebno i specifično za vrstu (YUHKI i sur., 2007.).  
Za razliku od opisane molekularne građe DLA I molekula, za ovu skupinu nisu pronađeni 
podatci osim onih već navedenih za istu skupinu kod ljudi. Sudeći prema već spomenutoj znatnoj 
sličnosti između građe DLA I i HLA I molekula, analogno bi se dalo zaključiti da će ovo biti 
slučaj i kod molekula DLA II skupine. Uz navedenu ortologiju HLA II i DLA II gena, u prilog 
ovome govori i činjenica da se za dokazivanje ekspresije DLA II molekula koriste monoklonalna 
ljudska protutijela koja pokazuju postojanje križne reakcije s ovim molekulama (DOVEREN i 
sur., 1985.; RIMMELZWAAN i sur., 1990.). Nadalje, zamijećena je nevjerojatna sličnost 
veznog mjesta antigena između jednog od alela DLA skupine I i alela HLA skupine I na temelju 
homolognosti sekvenci u području α1 i α2 domene i aminokiselinskih ostataka unutar ovog 
područja (BARTH i sur., 2016.). 
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Slika 3. Komparativni prikaz genetičke strukture i genomske pozicije HLA i DLA sustava. 
Prilagođeno iz MIYAMAE i sur., 2017. 
2.3.4. Polimorfnost DLA sustava 
Polimorfnost DLA sustava značajno se razlikuje kada se promatra na razini pojedine pasmine i 
uspoređuje s njenom pojavom kroz različite pasmine unutar populacije. Naime, DLA sustav 
unutar jedne pasmine pokazuje puno manji stupanj polimorfnosti od polimorfnosti koja je 
prisutna među različitim pasminama. Ovo je potvrđeno jednim opsežnim istraživanjem na preko 
80 različitih pasmina zajedno s grupom križanih pasmina. Raznolikost se temeljila na broju alela 
pojedinog genskog mjesta i broju njihovih kombinacija (haplotipova), kao i na frekvenciji tj. 
učestalosti njihovog pojavljivanja unutar pojedine grupe pasa. Naravno, zbog veće genetičke 
raznolikosti, broj alela i haplotipova pokazali su se većima kod križanih pasmina. S druge strane, 
kod većine čistokrvnih pasmina ova raznolikost bila je ograničena te je stupanj DLA 
homozigotnosti bio veći. Ovo potvrđuje visoki stupanj uzgoja u srodstvu kod velikog broja 
pasmina. Sklonost pojavi homozigota pokazale su rijeđe pasmine kao što su bichon frise, lhasa 
apso, leonberger, samojed i druge. Za razliku od njih, češće prisutne pasmine zastupljene u 
većim populacijama pokazale su sklonost pojavi heterozigota (njemački ovčar, labrador retriver, 
zlatni retriver i border colli).  
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Neki od alela i haplotipova pokazali su se gotovo karakterističnima samo za pojedinu pasminu, 
dok su drugi pokazali veću proširenost među različitim pasminama. Za nekoliko DRB1 alela 
pokazalo se da su prisutni kod velikog broja pasmina, iako je njihova zastupljenost primjetno 
varirala unutar pojedinačne pasmine. Tako je frekvencija za DRB1*001 bila 3.8% kod 
vajmarskih ptičara, dok je kod zapadnoškotskih bijelih terijera ona bila čak 73.1% (KENNEDY i 
sur., 2002.a). Međupasminske varijacije toliko su znatne da se u nekim slučajevima pokazalo 
kako nema nikakvog poklapanja u alelima i haplotipovima između pojedinih pasmina, npr. 
dobermana i zapadnoškotskih bijelih terijera. Neke pasmine pokazale su veći raspon u broju alela 
i haplotipova, kao npr. već spomenute zastupljenije pasmine (KENNEDY i sur., 2002.a). 
Nasuprot tome, neke pasmine kao što su doberman i rottweiler pokazale su prisutnost svega dva 
DRB1 alela unutar čak 20 testiranih životinja (KENNEDY i sur., 2002.a).  
Geni DQA1 i DQB1 imaju puno manji stupanj polimorfnosti od DRB1, ali njihove 
međupasminske varijacije pokazuju istu, već spomenutu dinamiku. Zanimljivo je što neki aleli 
dolaze u točno određenim kombinacijama s drugim alelima, dok neki mogu postojati u više 
različitih kombinacija (KENNEDY i sur., 2002.a). Jedan od mogućih razloga je, na primjeru kod 
ljudi, da pojedini alel upotpunjuje ulogu nekog alela na drugom genskom mjestu te je poželjno 
da se onda i pojavljuje s njim u kombinaciji (HIRAYAMA i sur., 1987.). Drugi mogući razlog je 
da postoji određena funkcionalna prednost pojedinih kombinacija alela nad ostalima 
(FESTENSTEIN i sur., 1986.; KWOK i sur., 1993.). 
Pokretačke sile iza ovih međupasminskih varijacija postaju očite kada se osvrne na današnju 
uzgojnu praksu koja se razlikuje od nekadašnje. U početku se malo kada moglo spriječiti parenje 
pripitomljenih ženki s divljim psima tako da su starije populacije pasa bile izložene većem 
genetičkom materijalu i većem broju alela. Većina današnjih pasmina nastala je unazad 150 
godina iz vrlo malog broja životinja koje su bile temelj za osnivanje pasmine, a česta praksa 
uzgajivača je da koriste jednog kvalitetnog mužjaka za oplodnju većeg broja ženki kako bi se 
njegov poželjni genetički materijal proširio kroz pasminu. Zato se može očekivati da će starije 
pasmine pasa imati veći raspon alela na pojedinim lokusima, za razliku od novijih pasmina kod 
kojih će ovo biti ograničeno (KENNEDY i sur., 1999.). Ovo je slučaj kod njemačkih ovčara i 
labradora za koje je poznato da postoje kao pasmina već preko 1000 godina (WAYNE, 1993.), te 
posjeduju veći broj alela od ostalih pasmina. Nadalje, ovo su vrlo popularne i zastupljene 
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pasmine što je razlog zašto broj životinja unutar ovih populacija nikada nije drastično pao i 
ugrozio genetičku raznolikost. Suprotno je slučaj kod rijetkih pasmina koje nikada nisu imale 
veliku populaciju na raspolaganju te je njihov broj znatno pao onog trena kada su prestale biti 
popularne. Ovo je rezultiralo gubitkom genetičke raznolikosti (KENNEDY i sur., 1999.) što se 
vidi iz već spomenute činjenice da je njihov stupanj homozigotnosti puno veći od onog kod 
zastupljenijih i popularnijih pasmina. 
Kada promatramo polimorfnost DLA sustava u populaciji pasa potrebno je uzeti u obzir i 
geografsko područje pojedinih populacija. Čini se da će raspon varijacija DLA gena biti to veći 
što će više pasa biti obuhvaćeno s različitih geografskih područja. Tako se pokazalo za neke alele 
i haplotipove koji su bili specifični za pojedine pasmine (papillon i shih tzu), da su prisutni i kod 
križanih pasmina s područja Brazila (KENNEDY i sur., 2002.b). Ovo je pokazalo i istraživanje 
na vukovima gdje se utvrdilo da vukovi s područja Kanade pokazuju veći stupanj varijacija DLA 
alela i haplotipova od vukova s područja Aljaske (KENNEDY i sur., 2007.a). 
Što se tiče polimorfnosti DLA I gena, ona nije toliko opsežno proučena kao kod DLA II gena. 
Dosadašnja istraživanja ipak mogu uputiti na sličnost s dinamikom polimorfnosti DLA II gena. 
U DLA I skupini također postoji jedan gen (DLA-88) koji je polimorfniji od ostalih (MIYAMAE 
i sur., 2017.), te se međupasminska varijabilnost ovog gena pokazala većom od one unutar jedne 
pasmine. Nadalje, neki aleli pokazali su se dominantnima unutar jedne pasmine dok su kod druge 
bili zastupljeni u vrlo malom stupnju ili nisu bili uopće prisutni (ROSS i sur., 2012.). Stupanj 
homozigotnosti također je pratio već potvrđeni stupanj od 33-44% za DLA II gene (KENNEDY i 
sur., 2002.a; KENNEDY i sur., 2007.b; ROSS i sur., 2012.). U odnosu na DLA II haplotipove, 
pokazalo se da određeni haplotip dolazi u kombinaciji s različitim DLA-88 alelima i da će u 
pravilu unutar jedne pasmine biti moguća samo jedna od tih kombinacija (KENNEDY i sur., 
2012.). 
2.4. Klinička važnost HLA sustava u patogenezi bolesti 
Populacijska istraživanja koja su provođena zadnjih par desetljeća navela su niz bolesti kod ljudi 
koje su prepoznatljivo češće kod pojedinaca koji su nosioci određenih alela. Tako je spondilitis 
povezivan s HLA-B alelima, jedan HLA-DQB1 alel povezan je s narkolepsijom te su neki HLA-
DRB1 aleli povezivani sa seropozitivnim reumatoidnim artritisom (HOLOSHITZ, 2013.). 
Mehanizam u pozadini ove povezanosti HLA sustava i bolesti nije u potpunosti razjašnjen te bi 
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se većina pretpostavki mogla svrstati u dvije kategorije. Prva govori o tzv. „zamijenjenom 
identitetu“ gdje se bolest naizgled povezuje s određenim alelom, a zapravo je glavni krivac drugo 
gensko mjesto ili alel s kojim prvi dolazi u kombinaciji unutar haplotipa. Druga podrazumijeva 
prezentiranje antigena i upućuje na imunoreaktivnost na vlastite antigene zbog poremećaja 
prilikom selekcije repertoara T limfocita, križna imunoreaktivnost sa stranim antigenima ili 
imunoreaktivnost na promijenjene vlastite antigene (OLDSTONE, 1998.; NEPOM i KWOK, 
1998.; HOLOSHITZ, 2013.; YIN i sur., 2013.). Primjer za prvu kategoriju je nasljedna 
hemokromatoza za koju se mislilo da je povezana s HLA-A alelima te se kasnije utvrdilo da je 
zapravo povezana s mutacijom jednog ne-klasičnog HLA I gena koji je vezan za te alele 
(CARDOSO i sur., 2002.). Drugu kategoriju pretpostavki teško je potvrditi jer postoje brojne 
zapreke koje onemogućuju direktnu povezanost bolesti s prezentiranjem specifičnih antigena od 
strane HLA-sustava. Neki aleli nisu vezani isključivo uz jednu bolest i mogu biti povezani i s 
bolestima koje ne dijele patogenezu, ciljna tkiva niti antigene. Nadalje, neki aleli nisu niti vrsno 
specifični i povezivani su sa sličnim bolestima kod različitih vrsta (TANEJA i sur., 2007.). 
Zadnje, ova povezanost alela zamijećena je i kod stanja koja uopće ne uključuju prepoznavanje 
antigena niti bilo kakvu imunološku patogenezu (NISHINO i sur.,2010.). Svi ovi navedeni 
ograničavajući čimbenici vodili su do novih teorija koje bi mogle objasniti vezu HLA sustava i 
bolesti. Jedna od aktualnijih je teorija koja u centar stavlja jednu polimorfnu regiju HLA 
molekula koja je u obliku šiljka te je očuvana kroz cijelu MHC porodicu. Ova regija kodira za 
ligande specifične za svaki alel, koji aktiviraju različite signalizacijske puteve vežući se s 
receptorima izvan HLA sustava. Promjene u ovim putevima mogle bi biti uzrok bolestima koje 
su vezane uz HLA sustav (DE ALMEIDA i HOLOSHITZ, 2011.). Ovaj šiljasti dio HLA I 
molekule nalazi se unutar α2 domene i ekvivalentan je β1 domeni HLA II molekula. Ovakve 
strukture očuvane su kroz cijelu porodicu MHC gena bez obzira imaju li oni ili nemaju ulogu u 
prezentiranju antigena (RUDOLPH i sur., 2006.). Pokazale su se kao ligandi za NK receptore 
kod klasičnih i ne-klasičnih HLA I molekula, što znači da njihova uloga ne ovisi o prezentiranju 
antigena (BOYINGTON i sur., 2000.). Kod HLA I i HLA II molekula ta šiljasta regija obuhvaća 
hipervarijabilne regije alela. Tako se prema ovoj teoriji smatra da HLA molekule mogu dovesti 
do bolesti zbog svojih bioloških učinaka koji su specifično vezani uz same alele, neovisno o 
tome prezentiraju li antigen ili ne (HOLOSHITZ, 2013.).  
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Povezanost HLA sustava i pojedinih bolesti znatno se razlikuje unutar različitih istraživanja i 
opsežne analize pokazale su da se, u najboljem slučaju, u daljnjim istraživanjima može ponoviti 
ne više od pola dobivenih rezultata. Kao razlozi navode se greške u genotipizaciji, loš izbor 
kontrolnih skupina, neuzimanje u obzir povezanost gena unutar haplotipova, različite frekvencije 
alela unutar populacija i drugi (DORAK, 2009.). Ovo je posebno problem kod zaraznih bolesti 
gdje postoji vrlo malen broj onih za koje bi se ta uzročno-posljedična veza HLA sustava i 
obilježja bolesti mogla potvrditi. Ovdje će biti opisane neke od bolje istraženih zaraznih bolesti 
te navedene neke bolesti drugih etiologija, a koje pokazuju povezanost s HLA sustavom u 
patogenezi. 
2.4.1. Zarazne bolesti 
Za dostatan imunološki odgovor na neki patogen, HLA molekula mora vezati peptide patogena 
proteinskog podrijetla te repertoar T limfocita mora uključivati točno one klonove stanica koje 
mogu biti aktivirane od strane ovih peptida vezanih na HLA molekulu. Ukoliko bilo koji od ovih 
uvjeta nije ispunjen, pojedinac koji nosi određenu kombinaciju alela može postati podložniji 
određenoj bolesti od onoga koji ima drugačiju kombinaciju alela (KLEIN i SATO, 2000.; 
HILL,1998.).  
Jedan od boljih primjera ove otpornosti je povezanost HLA I i HLA II alela sa zaštitom od teških 
oblika malarije u Africi. Tamo su infekcije ovim parazitom razmjerno česte, iako je stopa 
smrtnosti djece pogođene kompliciranim oblikom bolesti (malarijskom ili cerebralnom 
anemijom) niska. Tipiziranje tamošnje populacije pokazalo je frekvenciju HLA-B*53 alela od 
25% među zdravim ljudima i djecom s blagim oblikom bolesti. Ovaj alel je rijedak među ne-
afričkim populacijama. Nasuprot ovome, frekvencija ovog alela je 15% među pacijentima s 
teškim oblikom malarije. Može se pretpostaviti da ovaj alel vrlo učinkovito veže peptide 
podrijetlom parazitskog proteina i predočuje ih točno određenim CD8+T-limfocitima. Potonje 
potvrđuje nalaz ovih citotoksičnih stanica kod pacijenata te izolacija peptida sporozoita iz HLA-
B*53 molekula. Posjedovanje određenog DRB1/DQB haplotipa također je povezano sa zaštitom 
od malarijske anemije. Neki drugi HLA I i HLA II aleli povezivani su s otpornosti prema 
malariji kod ostalih afričkih populacija (HILL, 1998.; GILBERT i sur., 1998.;KLEIN i SATO, 
2000.; LOPEZ i sur., 2010.). Kod malarije nedostatak jake i jasne povezanosti HLA sustava i 
bolesti posljedica je njene specifične biologije koja umanjuje važnost HLA sustava. Naime, 
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parazit se većinom ne nalazi slobodno u krvi nego opstaje u unutarstaničnim oblicima u 
eritrocitima. Eritrocit je kao ciljna stanica primamljiv zbog svojeg hranjivog sadržaja u obliku 
željeza i proteina, ali također zbog nedostatka HLA ekspresije nakon enukleacije (VILLARTAY 
i sur., 1985.). Tako je on u nemogućnosti obraditi i prikazati antigenske peptide i započeti stečeni 
imunološki odgovor (CSERTI-GAZDEWICH i sur., 2011. ).  
Jedna od zaraznih bolesti koja pokazuje ustaljenu povezanost s HLA sustavom je infekcija 
virusom humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus, HIV) i stečeni 
sindrom imunodeficijencije (eng. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). Opsežne 
genomske studije poduprle su prethodno zabilježena genetičko-epidemiološka istraživanja koja 
su navela ulogu HLA alela kod različitih obilježja HIV infekcije. Tako svi dostupni dokazi 
upućuju na HLA kao najznačajnije genomsko mjesto u kontroli ove bolesti unutar ljudske 
populacije. Uzevši u obzir teoriju heterozigotne prednosti, bilo bi za očekivati da će HLA 
homozigotni pojedinci puno brže napredovati do AIDS-a od heterozigotnih pojedinaca. Ova 
pretpostavka potvrđena je u jednom od istraživanja gdje se pokazalo da je HLA I homozigotnost 
u visokom stupnju povezana s brzim napretkom bolesti do AIDS-a. Ovome doprinose sva tri 
genska mjesta pojedinačno te je učinak najviše bio naglašen kod pojedinaca koji su bili 
homozigoti za dva ili sva tri genska mjesta. Sve u svemu, ovi podatci ukazuju nam na puno 
učinkovitiji i specifičniji CTL odgovor na patogen od strane HLA heterozigota, budući da su oni 
u stanju prepoznati širi spektar virusnih peptida. Također, moguće je i da virusu treba dulje 
vrijeme kako bi nagomilao mutacije potrebne da izbjegne imunološki odgovor kod heterozigota. 
Još jedna od mogućih teorija vezana je uz prednost rijetkih alela, koja tvrdi da se HIV 
prilagođava na alele koji su učestali u populaciji. Ti aleli imaju veliku vjerojatnost pojavljivanja 
kod homozigota. S druge strane, za heterozigote je vjerojatnije da će nositi rijetke alele u 
kombinaciji s učestalima, te su ovi pojedinci sposobniji obuzdati virus koji se na rijetke alele nije 
dobro prilagodio (MARTIN i CARRINGTON, 2013.). U novijim istraživanjima pokazalo se da 
je ekspresija nekih alela HLA-A i HLA-B lokusa povezana s većom koncentracijom virusa u 
organizmu, smanjenim brojem CD4+T-limfocita i bržom progresijom do sindroma stečene 
imunodeficijencije (RAMSURAN i sur., 2018.). Neki od HLA-B alela (*B27 i *B57) snažno su 
pak vezani uz sporo napredovanje prema AIDS-u (KASLOW i sur., 1996.). Pojačana ekspresija 
HLA-C lokusa povezuje se sa smanjenom koncentracijom HIV-a u organizmu (APPS i sur., 
2013.). Zamijećen je i utjecaj međudjelovanja određenih genskih mjesta HLA skupine I i 
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receptora NK stanica na kontrolu HIV infekcije (RAMSURAN i sur., 2018.). Neke studije 
potvrđuju da bi i HLA skupina II mogla imati utjecaj na kontrolu HIV infekcije (JULG i sur., 
2011.; RANASINGHE i sur., 2013.). Tako se pokazala povezanost nekih DRB1 alela s većom ili 
manjom koncentracijom virusa (ORIOL-TORDERA i sur., 2017.). Neke od novijih spoznaja 
povezale su i ulogu regulatornih T-limfocita u kroničnim virusnim infekcijama zajedno s ovim 
zaštitnim HLA-B alelima. Pokazalo se da su CTL, koji su specifični i ograničeni na zaštitne 
alele, puno otporniji prema potiskivanju aktivacije od strane regulatornih T-limfocita nego CTL 
ograničeni na alele koji nemaju zaštitnu ulogu kod infekcije. Izostanak CTL potiskivanja kod 
pojedinaca koji su nosioci zaštitnih alela, omogućava ovim stanicama neprekidnu proliferaciju i 
uklanjanje inficiranih stanica tijekom kronične infekcije. Ovime bi se moglo objasniti odgođeno 
napredovanje bolesti kod ovakvih pacijenata (ELAHI i HORTON, 2012.).  
Druga bolest koja je opsežno proučavana kroz globalnu populaciju je virusni hepatitis B i C. 
Istraživana je povezanost HLA sustava sa sklonošću i otpornošću prema bolesti, težinom bolesti, 
odgovorom na terapiju interferonom i cijepljenje (SINGH i sur., 2007.). Povezanost HLA I gena 
s ishodom infekcije virusom hepatitisa C (eng. hepatitis C virus, HCV) podrobno je istražena 
kod različitih etničkih populacija te su zabilježeni kontradiktorni rezultati zbog etničkih i 
geografskih razlika (MOSAAD i sur., 2010.). Zanimljivo je što postoji zaprepaščujuće 
podudaranje nekih HLA alela povezivanih s eliminacijom virusa kod HIV i HCV infekcija. Ovo 
se odnosi najviše na HLA-B*27, jer se za ostale nisu pokazali održivi rezultati što bi se moglo 
povezati s razlikama u virusnim sekvencama kod određenih subpopulacija. Aleli HLA-B*27 i 
B*57 identificirani su kao zaštitni aleli kod HIV kao i kod HCV infekcija. Brojna su moguća 
objašnjenja za ovu zajedničku učinkovitost. Moguće je da su oba alela vezana uz druge gene u 
istom haplotipu, te da su ti geni odgovorni za ovaj učinak. Druga mogućnost je da obje HLA 
molekule odabiru epitope koji imaju utjecaj na sposobnost opstanka virusa. Treće, moguće je da 
je povezanost ovih alela samo posljedica određene prevalencije gena u populaciji. U svakoj 
populaciji vjerojatnije je da će jedinke biti manje izložene rijetkim alelima i da će posljedično za 
njih i selekcija biti umanjena, pogotovo u onim populacijama u kojima je prevalencija određene 
bolesti tek nedavno porasla (PETROVIC i sur., 2012.). 
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2.4. 2. Autoimune bolesti 
Snažna povezanost HLA sustava i autoimunoloških bolesti utvrđivana je već preko 50 godina. Za 
nekoliko ovih bolesti utvrđena je povezanost HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotipova. To su 
reumatoidni artritis, dijabetes tip 1i Gravesova bolest. Kako ovi geni HLA II skupine imaju 
ulogu u prezentiranju izvanstaničnih antigena pomoćničkim T-limfocitima, tako možemo 
pretpostaviti važnost ovih imunoloških puteva u započinjanju i napredovanju autoimunoloških 
bolesti. Osim HLA II skupine, s nekim bolestima povezivan je i HLA I. Ovo uključuje izrazitu 
povezanost HLA-B genskog mjesta s dijabetesom tip 1 te HLA-C genskog mjesta s multiplom 
sklerozom i Gravesovom bolesti. Za razliku od HLA II, HLA I ima ulogu u prezentiranju 
unutarstaničnih antigena i njegova uloga kod nekih od ovih bolesti može uputiti na virusnu ili 
bakterijsku ulogu te na CTL ulogu u nastupu autoimunoloških bolesti (GOUGH i SIMMONDS, 
2007.). 
2.5. Klinička važnost DLA sustava u patogenezi bolesti 
Domaći pas, zbog svoje izrazite genetske homogenosti i posljedičnog značajnog rizika za razvoj 
određenih bolesti, predstavlja idealnu vrstu za razjašnjavanje genetičkih i okolišnih čimbenika 
koji stoje u pozadini etio-patologije velikog broja bolesti. Odavno je zamijećeno od strane 
veterinara kao i uzgojnih organizacija da neke bolesti predstavljavaju bitan problem kod 
određenih pasmina. One uključuju autoimunološke reakcije, preosjetljivost, podložnost raznim 
infekcijama, tumore, neuspješna cijepljenja te cijepne nezgode (KENNEDY i sur., 2012.). 
Nadalje, mnoge pseće bolesti homologne su s velikim brojem ljudskih poremećaja 
(OSTRANDER i sur., 2000.). Zbog navedenog, uloga domaćeg psa kao modela u istraživanjima 
ovih bolesti; u potpunosti je jedinstvena. 
2.5.1. Autoimune bolesti 
Najranija istraživanja DLA sustava kroz svijetlo psećih autoimunoloških bolesti započela su još 
1990. na temelju primjećene povezanosti jednog alela s pojavom sistemskog lupusa kod 
njemačkih ovčara (TEICHNER i sur., 1990.). Od tada su istražene i brojne druge bolesti od kojih 
većina pokazuje izrazitu kliničku sličnost s određenim bolestima kod ljudi (KENNEDY i sur., 
2012.). Jedan od mnogih primjera je povezanost DQ i DR lokusa sa sklonošću i otpornošću na 
tip 1 dijabetes kod ljudi (ERLICH i sur., 2008.). Većina ovih bolesti pojavljuje se kod raznih 
pasmina pasa, iako dosta njih pokazuje veću prevalenciju kod točno određenih pasmina dok su 
kod drugih izrazito rijetke. Tako se pokazalo da samojedi nose puno veći rizik za pojavu 
22 
 
dijabetesa melitusa, dok je on kod boksera izrazito rijedak; ako se uopće i pojavi (CATCHPOLE 
i sur., 2008.). Neki od alela predstavljaju rizik za istu bolest kod puno različitih pasmina, dok su 
neki ograničeni na određene pasmine. Ovo je slučaj kod limfocitnog tiroiditisa gdje je DLA-
DQA1*00101 rizičan alel među mnogim pasminama, a određeni DRB1/DQA1/DQB1 haplotip 
povezan je s bolešću kod dobermana i velikog šnaucera (KENNEDY i sur., 2006.a; WILBE i 
sur., 2010.a). S druge strane, neki aleli i haplotipovi pokazuju povezanost s više različitih bolesti. 
Jedan od DLA II haplotipova primjećen je kod dijabetesa (KENNEDY i sur., 2006.b) i 
Addisonove bolesti (HUGHES i sur., 2010.), a dva od tri genska mjesta ovog haplotipa 
primjećena su i kod imunoposredovane hemolitičke anemije (KENNEDY i sur., 2006.c). Jedan 
od DQA1 alela povezan je sa simetričnom lupoidnom onihodistrofijom (WILBE i sur.,2010.b), 
limfocitnim tiroiditisom (KENNEDY i sur., 2007.c) i analnom furunkulozom (KENNEDY i sur., 
2006.a; KENNEDY i sur., 2008.; BARNES i sur., 2009.; WILBE i sur., 2010.a.).  
2.5.2. Zarazne bolesti  
Za razliku od ljudi, kod kojih je uloga MHC sustava u patogenezi zaraznih bolesti uvelike 
priznata, kod domaćih pasa ovo još nije ni u začetku. Istraživanja povezanosti DLA sustava i 
virusnih zaraznih bolesti (bjesnoća, parvovirusni enteritis i štenećak) provedena su na vukovima, 
iako se mogu smatrati samo kao preliminarne smjernice zbog malog broja uzorkovanih životinja 
(KENNEDY i sur., 2011.) i previsokog koeficijenta uzgoja u srodstvu koji ne daje pravu sliku 
ove povezanosti (HEDRICK i sur., 2003.). Genotipizacija roditelja i njihova tri legla meksičkih 
vukova provedena je nakon što su zamijećena uginuća od parvovirusnog enteritisa i štenećaka. 
Broj uzorkovanih životinja bio je vrlo mali i genotipizacija je provedena na samo dva alela, te se 
nije uspjelo doći do nekih značajnih poveznica DLA sustava i ovih bolesti (HEDRICK i sur., 
2003.). Spomenuta dva alela nađena su u prijašnjem istraživanju (HEDRICK i sur., 2000.) kada 
je prouočavana razina genetskih varijacija za DRB1 gen. Nađena su dva alela, Calu-1 i Calu-2. 
Pokazala su se znatno različitima, budući da su se razlikovali u čak deset aminokiselina od njih 
69. Većina ovih razlika bila je prisutna unutar PBR-a što upućuje na snažan utjecaj ravnotežne 
selekcije, koja je moguće bila vezana uz otpornost na patogene (HEDRICK i sur., 2000.). Zbog 
genetičke strukture roditelja u spomenutom istraživanju koje je slijedilo, samo je u jednom leglu 
jedno štene bilo homozigot za ove alele. Ovo onemogućava proučavanje mogućeg djelovanja 
heterozigotne prednosti unutar populacija. Spomenuto leglo oboljelo je od štenećaka. Od 
testiranih štenadi jedno je preživjelo i bilo je heterozigot, dok su ostala dva uginula. Od uginulih 
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štenadi, jedan je bio heterozigot i drugi je bio homozigot. U ostala dva legla oboljela od 
parvovirusnog enteritisa sva su štenad bila heterozigoti. U prvom leglu troje štenadi je uginulo i 
dvoje ih je preživjelo. U drugom leglu dvoje štenadi je uginulo, a dvoje ih je preživjelo. 
Frekvencije za oba alela bile su podjednake kod roditelja i kod njihovih potomaka (HEDRICK i 
sur., 2003.).  
Još jedno iznimno važno kliničko područje koje je kod pasa podistraženo je utjecaj DLA sustava 
na cijepni odgovor. Do sada je već više puta naglašena važnost i uloga MHC sustava u 
imunološkom odgovoru. Hiporeaktivni imunološki odgovor na cijepni antigen može voditi do 
infekcija i proboja imunosti (EK-KOMMONEN i sur., 1997.), dok hiperreaktivni odgovor 
(TIZARD, 1996.) utječe na učestalost cijepljenja i pojavu popratnih reakcija (TJALVE, 1997.). 
Ključna uloga u stečenom imunološkom odgovoru je varijabilnost polimorfnih MHC gena, 
pogotovo MHC II alela i haplotipova. Razumijevanje ovog genetičkog sustava može biti važno 
ukoliko želimo upravljati mehanizmima ovih imunoloških odgovora, potaknuti zaštitnu imunost 
na bolesti te poboljšati izradu cijepiva i strategiju cijepljenja (KENNEDY i sur., 2011.). Kod 
nekih domaćih životinja već se potvrdila uloga MHC sustava kod cijepljenja. Istraživanja na 
govedima pokazala su da su cijepna zaštita kao i njen izostanak, povezani s polimorfnosti DRB3 
gena ovog sustava (GLASS, 2004.). Uspoređivanje titra protutijela kod etiopijskih vukova 
cijepljenih protiv bjesnoće s njihovim DLA II haplotipovima, pokazalo je jedan koji je bio vezan 
uz nešto slabiji odgovor na cijepljenje (KENNEDY i sur., 2011.). Kod pasa se pokazalo da je 
ovaj odgovor pod pasminskim utjecajem, (KENNEDY i sur., 2007.d), što nije začuđujuće s 
obzirom na već spomenuti izražen međupasminski polimorfizam DLA sustava. U navedenom 
istraživanju zamijećen je slabiji cijepni odgovor kod dobermana i rottweilera. Zanimljivo je što 
se upravo ove pasmine navode kao one koje imaju nisku genetičku varijabilnost i vrlo malen broj 
različitih DLA alela, što je već napomenuto. 
Ostale bolesti koje se navode kao one koje su povezane s DLA sustavom, pripadaju parazitarnim 
bolestima. Jedna studija povezala je DRB1*01502 alel sa značajno većom razinom 
imunoglobulin G protutijela kod visceralne lišmanioze, te većom vjerojatnosti za pozitivan PCR 
(eng. polymerase chain reaction, PCR) nalaz. Aleli DQA1 i DQB1 nisu pokazali značajnu 
povezanost. Zamijećena je veća genetička povezanost s imunološkim i parazitarnim fenotipom, 
nego s kliničkim fenotipom. Razlog ovome mogli bi biti nespecifični simptomi kod ove bolesti, 
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ali i mogućnost postojanja veće genetičke kontrole nad infektivnom dozom nego nad patološkim 
učincima bolesti. Mogućnost pojave već spomenutog „zamijenjenog identiteta“ alela mogla bi se 
isključiti, s obzirom na izostanak povezanosti pojedinačnih DQA1 i DQB1 alela. Deset pasa koji 
su postali inficirani nosili su ovaj DRB1alel i svi su bili heterozigoti. Zanimljivo je i što se taj 
alel većinom pojavljivao u točno određenom haplotipu s ostalim alelima. U ovom istraživanju još 
je jednom potvrđena razlika u frekvenciji alela s obzirom na geografsko područje pojedinih 
populacija. Ovo ne bi trebalo utjecati na rezultate, budući da aleli koji su pokazivali značajne 
razlike u frekvenciji; nisu bili pojedinačno povezani s ovom bolesti (QUINELL i sur., 2003.). 
Povezanost DLA sustava zamijećena je i kod juvenilne generalizirane demodikoze kod boksera, 
argentinskog mastifa i križanih pasmina. U ovom istraživanju korištena su tri mikrosatelitna 
markera koja odgovaraju različitim mjestima unutar ove kromosomne regije, odnosno prisutnim 
alelima na tom području. Cilj je bio prvenstveno odrediti područje unutar DLA sustava koje je 
usko vezano uz bolest, kako bi se u budućnosti mogli izabrati specifični geni za genotipizaciju. 
Dva markera imala su poziciju blizu područja DQB1 genskog mjesta, dok je treći bio puno 
udaljeniji. Sve tri grupe pokazale su visoki stupanj povezanosti određenih alela s ovom bolesti. 
Neki od alela bili su prisutni samo kod oboljelih pasa unutar svake grupe, dok su sasvim drugi 
aleli bili prisutni kod njihovih kontrolnih skupina. Nadalje, neki od alela bili su značajno češće 
prisutni samo kod mastifa što je potvrdilo već spomenutu izrazitu međupasminsku varijabilnost 
DLA sustava. Pokazalo se da ovi aleli kod mastifa pripadaju području genoma koje je puno 
udaljenije od DQB1 mjesta, što nije bio slučaj kod druge dvije grupe (IT i sur., 2010.). 
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3. ZAKLJUČCI 
 
1. Genomska pozicija HLA sustava, je na šestom kromosomu, dok je DLA sustav razdijeljen na 
čak tri različita kromosoma. 
2. Najveći stupanj polimorfnosti zamijećen je u području veznog mjesta antigena, kako kod ljudi 
tako i kod pasa. 
3. Molekularna građa DLA II skupine do danas nije istražena, iako bi se na temelju prethodno 
navedenog dalo pretpostaviti da je i ona vrlo slična HLA II skupini. 
5. Unutar DLA I skupine prisutan je znatno manji polimorfizam gena od polimorfizma gena 
DLA II skupine, iako je i broj ovih istraživanja puno manji nego kod DLA II skupine.  
6. Kompleksnost genetičke strukture DLA skupine I je znatna s obzirom na postojanje 
duplikacije DLA-88 gena ili mogućeg postojanja novog genskog mjesta, te njenu raspodjelu na 
još dva dodatna kromosoma. Vrlo vjerojatno ovo utječe na sliku polimorfnosti gena, te su 
potrebna podrobnija istraživanja kako bi ona postala jasnija. 
7. Mnoge autoimune bolesti pasa koje se povezuju s DLA sustavom homologne su sa sličnim 
poremećajima kod ljudi, zbog čega on predstavlja vrijedan model u istraživanjima. Uputno bi 
bilo istražiti vrijedi li ovo i za zarazne bolesti. 
8. Kod pasa je prisutan opširan međupasminski polimorfizam i vrlo ograničen pasminski 
polimorfizam. Očituje se kroz postojanje haplotipova, alela i njihovih frekvencija specifičnih za 
pojedinu pasminu, te dolazak pojedinih alela u točno određenim kombinacijama s drugim 
alelima u haplotipu. Ovo otežava istraživanja povezanosti pojedinačnih alela s utjecajem na 
zarazne bolesti. 
9. Buduća istraživanja na psima trebala bi se temeljiti na grupama pasa formiranih prema 
pasminama ili na grupama križanaca, te određivanju utjecaja na bolesti kako pojedinačnih alela 
tako i haplotipova u kojima oni dolaze. 
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10. Slabiji cijepni odgovor kod dobermana i rotweilera može biti posljedica njihove vrlo slabe 
genetičke raznolikosti DLA sustava. Istraživanja na ovom području mogla bi unaprijediti 
imunoprofilaksu zaraznih bolesti pasa. 
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5. SAŽETAK 
Glavni sustav tkivne podudarnosti (MHC) određen je najpolimorfnijom skupinom gena u 
kralježnjaka, koji kodiraju za transmembranske stanične receptore ovog sustava. Kod sisavaca 
njega čine tri skupine, od kojih MHC skupina I i II imaju ulogu u specifičnom imunološkom 
odgovoru i prezentiranju antigena. Ovaj sustav kod ljudi (HLA) smješten je na šestom 
kromosomu, dok se kod pasa (DLA) on proteže na čak tri kromosoma. Najveći stupanj 
polimorfizma prisutan je u području veznog mjesta antigena na receptorima obaju vrsta. 
Molekularna građa DLA skupine I pokazuje značajnu sličnost s HLA skupinom I, posebice u 
području veznog mjesta antigena. S druge strane, za DLA II skupinu ovo do sada nije istraženo. 
Ovaj rad ukazuje na potrebu za dodatnim istraživanjima na ovom području, te pretpostavlja da je 
i ovdje prisutna znatna sličnost s HLA sustavom. Genetička struktura DLA skupine II pokazuje 
ortolognu vezu s genima HLA II skupine, dok se genetička struktura prve skupine razlikuje od 
vrste do vrste. Polimorfizam je prisutan u puno većem stupnju kod DLA skupine II, iako se 
genetička struktura DLA skupine I pokazala također dosta kompleksnom; a to može mijenjati 
pravu sliku polimorfizma njenih gena. 
Pas predstavlja izvrstan model za istraživanja povezanosti autoimunih bolesti s HLA sustavom, 
no za zarazne bolesti ovo još nije prepoznato. Zbog specifičnosti DLA sustava u vidu visokog 
stupnja međupasminske varijabilnosti gena, proučavanje ovih povezanosti dodatno je otežano. 
Neke smjernice za buduća istraživanja bile bi formiranje grupa pasa prema pasminama, te 
uzimanje u obzir utjecaja pojedinačnih alela i haplotipova na kliničku sliku i druge odrednice 
bolesti. Utjecaj pojedinih alela zamijećen je kod koncentracije virusa u krvi, broja T-limfocita, 
kontrole infekcije, tijeka bolesti i težine kliničke slike kod HIV infekcija. U veterinarskoj 
medicini do sada nije provedeno niti jedno uspješno slično istraživanje na zaraznim bolestima 
pasa, iako bi ono vrlo vjerojatno bilo od izrazitog kliničkog značaja; gledajući po uzoru na 
istraživanja u humanoj medicini. Još jedno vrlo bitno kliničko područje u veterinarskoj medicini 
je odgovor na cijepni antigen. Slabiji cijepni odgovor povezivan je s pasminama rottweiler i 
doberman, te je ovo moguća posljedica njihove izrazito slabe varijabilnosti DLA sustava. Slabiji 
cijepni odgovor već je povezivan s određenim DLA II haplotipom kod etiopijskih vukova. 
Ključne riječi: glavni sustav tkivne podudarnosti, polimorfizam, ljudi, pas, bolesti 
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6. SUMMARY 
 
GENETIC DIVERSITY OF MHC AND ITS ROLE IN SPECIFIC IMMUNE RESPONSE IN 
HUMANS AND DOGS 
 
The mayor histocompatibility complex (MHC) is characterized by the most polymorphic group 
of genes in the genome of vertebrates, which code for its transmembrane cell surface receptors. 
In mammals it is comprised of three classes, two of which (MHC class I and MHC class II) have 
a role in specific immune response and antigen presentation. The human MHC (HLA) is located 
at the sixth chromosome, while its canine counterpart (DLA) is widespread across even three 
chromosomes. The greatest degree of polymorphism is present in the peptide-binding region of 
both species. The molecular structure of DLA class I exhibits significant similarity with HLA 
class I, particularly in this forementioned area. On the other hand, to this day, the latter is not 
studied for the DLA class II. This paper denotes the need for additional research in this area and 
implies significant similarity with HLA as well. The genetic structure of DLA class II highlights 
an orthologues connection with HLA class II genes, while the genetic structure of DLA class I is 
species-specific. Genes of DLA class II show a higher degree of polymorphism than genes of 
DLA class I, although its genetic structure seems to be quite complex as well. This consecutively 
may interfere with the real image of gene polymorphism. 
The dog represents an excellent model for the research of connection between HLA and 
autoimmune diseases, but this has not yet been recognized for infectious diseases. These 
investigations are further hampered by extensive interbreed variability of the DLA system. 
Guidelines in future research would consist of forming breed specific dog groups and 
determining the influence of haplotypes as well as individual alleles on clinical phenotype and 
other aspects of infectious disease. The influence of individual alleles was noted for viral load, 
number of T cells, infection course and control, and severity of clinical symptoms in HIV 
infections. It would be of outmost clinical importance to conduct similar reserach for canine viral 
infections. Vaccine response is another important clinical aspect. Lower vaccine response in 
Rottweilers and Dobermans may be due to their very low DLA gene diversity. The link between 
one particular DLA II haplotype was already noted in Ethiopian wolves. 
Key words: major histocompatibility complex, polymorphism, human, dog, disease 
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